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HAUPTPATENT 
CIBA Aktiengesellschaft, Basel 
Verfahren zur Herstellung neuer Pyrazolopyrimidine 

Dr. Paul Schmidt, Therwil, Dr. Kurt Eichenberger und Dr. Max Wilheim, Basel, sind als Erfinder genannt worden 



Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur 
Herstellung von Pyrazolo[3,4-d]pyrimidinen der For- 
mel 



OH 



N 



-R 3 



N 



Ri 



worin R 6 einen Aralkyl- oder Heterocycrylalkykest 

is odor einen Alkylrest mit mehr als 2 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, R 3 fur ein Wasserstoffatom oder 
einen niederen Alkylrest stent und R A ein Wasserstoff- 
atom, einen Alkylrest, einen Hydroxyalkylrest, einen 
Halogenalkylrest, einen Oxaalkyl-, Cycloalkyl- oder 

20 Cycloalkylalkykest oder einen Aralkyl- oder Hetero- 
cyclylalkylrest oder einen hochstens. zweikernigen 
Aryi- oder heterocyclischen Rest bedeutet. 

In den neuen Verbindungen kommen als Alkyl- 
reste insbesondere niedere Alkylreste, wie Methyl-, 

25 Athyl- Propyl-, IsopropyK Butyl-, Isobutyl-, 
Pentyl-(l)-, PentyH2h Pentyl-(3)-, 2-Methylbutyl- 
(3)- oder Hexykeste, als Halogenalkylreste oder 
Hydroxyalkylreste beispielsweise Chlorathyl- oder 
Hydroxyathykeste und als Oxa-alkykeste z. B. 

30 3-Oxa-pentyl-(5)- oder 3-Oxa~heptyl-<6)-reste in Be- 
tracht. 

Cycloalkyl- oder Cycloalkylalkykeste sind bei- 
spielsweise Cyclopentyl- oder Cyclohexykeste, oder 
Cyclopentyl- oder Cyclohexyl-methyl-, -athyl- oder 
35 -propylreste. 



Als Aralkyl- und Arykeste kommen insbeson- 
dere Phenylalkykeste, wie 1- oder 2-Phenylathyl- 
oder Phenylmethykeste, oder Phenykeste in Frage, 
in denen die aromatischen Kerne Substituenten 
tragen konnen, wieniedere Alkykeste oder freie oder 40 
substituierte Hydroxy-, Amino- oder Mereapto- 
gruppen, Halogenatome, Trifluormethyl- oder Nitro- 
gruppen. In den genannten substituierten Hydroxy-, 
Mercapto- oder Arninogruppen sind die Substituenten, 
insbesondere solehe der obengenannen Art, vor 45 
allem niedere Alkykeste, so daB es sich z. B. urn 
Methoxy-, Athoxy-, Propoxy- oder Butoxygruppen, 
entsprechende Alkylmercaptogruppen, Alkylendioxy- 
gruppen, wie Metkylendioxygruppen, Mono- oder 
Dialkylaminogruppen, wie Mono^ oder Dimethyl-, so 
-athyl 1 -, propyl-, -butyl- oder -pentylaminogruppen, 
handelt Als Halogenatome sand vor allem Fluor-, 
Chlor- oder Bromatome zu nennen. Die Aralkykeste 
konnen mehrere Arykeste enthalten, wie z. B. im 
Diphenylmethykest. 55 

Als heterocyclische Reste bzw. Heterocyclylalkyl- 
reste seien beispielsweise Pyridyl- Thienyl-, Furyl-, 
Thenyl- oder Furfurykeste, die on heterocyclischen 
Rest, wie oben fur die Arykeste angegeben, substi- 
tuiert sein konnen, genannt. 60 

Die neuen Verbindungen und ihre Salze besitzen 
wertvolle pharmakologische Eigenschaften. Insbeson- 
dere sdind sie coronarerweiternd wirksam. Die neuen 
Verbindungen konnen somit als Heilrnittel, insbeson- 
dere bei Durchblutungsstorungen des Herzmuskels, es 
aber auch als Zwrschenprodukte zur Herstellung 
solcher Heilrnittel dienen. 

Besonders wertvoll als coronarerweiternde Mittel 
sind Verbindungen der Formel 
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io und ihre tautomeren Formen und die Salze davon, 
worin R x ein Wasserstoffatom, einen Niederalkyl- 
rest, z. B. Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl; Butyl-(2), 
3-Methylhburyl-(2), PentyK2), Pentyl-(3), einen Cy- 
cloalkykest, z.B.Cyclopentyl oder Cyclohexyl, einen 

is Hydroxyiiiederalkykest, wie Hydroxyathyl, einen 
Halogenniederalkykest, wie Chlorathyl, einen Oxa- 
niederalkykest, wie 3-OxapentyI, oder einen Aryl- 
rest, wie Phenykest, bedeutet, wobei die Arylreste 
unsubstituiert odeir durch Halogenatome, wie Chlor 

20 oder Brom, hiedere Alkoxygruppen, wie Methoxy 
oder Athoxy, niedere Alkykeste, wie Methyl, Athyl, 
Propyl, Isopropyl, Butyl, tert.-Butyl, Methylendioxy- 
gruppen oder Trifluormethylgruppen, mono-, di- 
oder trisubstaltuiert sein konnen, oder einen Pyridyl- 

25 rest darstellt, R, Wasserstoff oder Niederalkyl ist 
und R 6 fiir einen AralkyK wie einen Phenylnieder- 
alkyl-, vor allem Phenylrnethykest, stent, wobei die 
Arykeste, wie eben gezeigt, sub&tituiert sein konnen. 
Ferner sind von Bedeutung die Verbindungen 

30 der Formeli 



OH 



35 




40 und ihre tautomeren Formen und die Salze davon, 
worin R ± einen Niederalkykest, z. B. Methyl, Athyl, 
Propyl, Isopropyl, ButyH2), 3-Methyl-butyl-(2), 
Pentyl-(2), Pentyl-(3), einen Cycloalkykest, z. B. Cy- 
clopentyl oder Cyclohexyl, einen Halogenniederalkyl- 

45 rest, wier Chlorathyl, einen Oxaniederalkykest, wie 
3-Oxapentyl, bedeutet und R 3 fur Wasserstoff oder 
Niederalkyl steht und R 6 einen Alkykest rmiit mehr 
als 2 Kohlenstoffatomen darstellt, z. B. Propyl, Iso- 
propyl, Butyl, Isobutyl, Amyl oder Isoamyl bedeutet. 

so Besonders wertvoll sind die Verbindungen der 
Formal 

OH 



55 



60 




und ihre tautomeren Formen und Salze davon, worin 
R x einen niederen Alkykest darstellt, R 3 einen nie- 
deren Alkykest oder vor allem Wasserstoff und R 6 
einen unsubstiituierten oder to. Phenykest durch 
Chloratome, Methoxygruppen, Methylendioxygrup- 65 
pen, Methylgruppen odea: Trifluormethylgruppen 
mono-, di- oder trisubstituierten Benzykest darstellt. 

Zu nennen sind besonders 

das. l-Isopropyl-4-hydroxy-6-benzyl-pyrazolo- 

[3,4-d]pyrirMdhv 70 

das l-Isopropyl-4-hydTOxy-6-(p-chlorbenzyl)- 
pyrazolb[S,4-d]pyrimMin, 

das l-Isopropyl L 4«hydroxy-6-(m-methoxybenzy]i)-- 
pyr azolb[3 5 4-d]pyranridin, 

das l-Isopropyl^hydxoxy-6-(3^4^5 f -trimethoxy- 75 
phenylimethyl)~pyrazolo[3 ,4~d]pyrimidin und 

das l-Pentyl-(3 / )-4-hydroxy-6-benzyl-pyrazolo- 
[3,4Ki]pyrirnidin, und ihre Salze. 

Das erfindungsgemaBe Verf ahren zur Herstellung 
der neuen Verbindungen ist dadurch gekennzeichnet, so 
daB man erne 2-R 1 -3-Amino-5~R 3 -pyrazol-4~carbon- 
saure oder ein eine Oxogruppe enthaltendes funktio- 
nelles Saurederivat davon, wie einen Ester, z. B. 
einen Alkylester, ein Halogenid oder das Amid, 
mit edner Carbonsaure der Formel R 6 -COOH oder 85 
einem reaktionsfahigen, funktionellen Saurederivat 
davon, wie einem Ester, z. B. einem Alkylester, 
Anhydrid, Halogenid, Iminoather, dem Amid, Ami- 
din, einem entsprechenden Schwefelderivat, oder 
dem Nitril, mit der MaBgabe umsetzt, daB man- 90 
destens eine der Carboxylgruppen stickstoffhaltig 
funktionel abgewandelt ist. 

Die Reaktion kann z. B. so erfolgen, daB man 
eine 2-R 1 -3-Amino--5--R 3r pyTazol-4-carbonsaure oder 
einen Ester oder ein Halogenid davon mit der Car- 95 
bonsaure der Formel R 6 -COOH in Form ihres 
Amids, Thioamids, Nitrils oder Amidins oder ein 
2-R 1 -3-Amflno-5-R 3 -pyrazol- 4 - carbonsaureamid mit 
der Carbonsaure der Formel R 6 -COOH, ihrem An- 
hydrid, oder einem Ester, Halogenid, Iminoather, 100 
TMoiminoather, oder ihrem Amid, Thioamid, Ami- 
din oder Nitril umsetzt. 

Man kann aber auch so vorgehen, daB man zu- 
nachst die Aminogruppe der 3-Amino-2-R 1 -5-R 3 - 
pyrazol-4-carbonsaure oder ihrer Derivate mit der 105 
Carbonsaure der Formel R 6 -COOH oder ihren De- 
rivaten, vor alem den Anhydriden oder Halogeniden, 
acyliert und in der 2. Reaktionssrufe den Ring 
schlieBt. 

Die Kondensation der Aminopyrazole zu den 110 
Pyrazolbpyrinndinen etrfolgt vorzugsweise bei er~ 
hohter Temperatur, gegebenenfalls in Anwesenheit 
von Verdiinnungs- und/oder Kondensationsmitteln 
im offenen oder geschlossenen GefaB. tlberraschen- 
derweise wurde dabedi gefunden, daB die Umsetzung 115 
sehr vorteilhaft unter Verwendung der 2-R t -3- 
Amino-5-R 3 -pyrazol-4-carbonsaureester, z. B. der 
Alkylester, und eines Nitrils der Formel R 6 -CN 
vorgenommen wkd, wobei zweckmaBig ein Konden- 
satiionsmittel, z. B. ein AlkalimetaM, wfe Natrium, 120 
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verwendet werden kann. Hierbei ist auch die Ver- 
wendung von Verdu^ungsnutteln, wie Benzol, 
Toluol, Xylol oder Athern, vorteilhaft 

Die erhaltenen 4 -Hydroxy - pyrazolopyrimidine 

5 konnen in uMcher Weise in ihre Sake mit Basen, 
z. B. in ihre Meital'salze, wie AlkalimetaHsalze, um- 
gewandelt werden, z. B. durch Losen m Alkali- 
laugen. Die Salze ihrerseits lassen sich in die freien 
Hydroxyverbmdungen umwandeln, zweckmaBig durch 

io Behandlung mit Sauren. 

Die neuen, pharmakologisch wertvollen Verbin- 
dungen, ihre Salze oder entsprechende Gemischej 
konnen z. B. in Form pharmazeutischer Praparate 
Verwendung finden. Diese enfhalten die genannten 

is Verbindungen in Mischung mit einem fiir die ente- 
rale oder parenterals Applikation geeigneten pharma- 
zeutischen organischen oder anorganischen Trager- 
material. 

Die verfahrensgemaB erhaltenen Endstoffe sind 
20 aber auch wertvolle Zwischenprodukte, z. B. fiir die 
Herstellung der in den Schweizer Patenten Nummern 
390 264 und 390 929 beschriebenen 4-Mercapto- 
oder 4-Aminoverbindungen. 

Sofern die beim erfindungsgemaBen Verfahren 
25 verwendeten Ausgangsstoffe neu skid, lassen sie sich 
nach an sich bekannten Methoden herstellen. 

Als Ausgangsstoffe werden gemaB der vorliegen- 
den Erfindung vorzugsweise diejenigen verwendet, 
die zu den eingangs als besonders wertvoll geschil- 
30 derten Endstoffen fiihren. 

In den nachfolgenden Beispielen sind die Tempe- 
raturen in Celsakisgraden angegeben. 

Beispiel 1 

In 50 cm 3 Benzylcyanid werden 2,3 g Natrium 
35 fein zerkleinert und 9,9 g 2~Isopropyl-3-amino-4- 
carbathoxy-pyrazol eingetragen. Man erhitzt dann 
wahrend 4 Stunden unter Riihren auf 110-120°, 
versetzt nach dem Erkalten mit 100 ems Alkohol 
und dampft im Vakuum zur Trockne ein. Der Riick- 
40 stand wird in 150 cms 2n Natronlauge aufgenom- 
men, die alkalische Losung wkd zur Abtrennung von 
Ungelostem mit Chloroform ausgeschuttelt und dann 
mit 6n Salzsaure auf pH 5-6 gestellt, wobei ein 
festes Produkt ausfallt Letzteres wird aus wenig 
45 Alkohol umkristallisiert. Man erhait so 

1 -Isopropyl-44iydroxy-6-benzyl-pyrazolo- 
[3,4-d]pyrimidin der Formel 

OH 



o 



CH; 



N 

N 

CH(CH 3 ) 2 
in farblosen Kristallen vom F. 165-166°. 



Beispiel 2 60 

16,8 g 2-Isopropyl-3-animo-4-carbonam!ifdo- 
pyrazol werden in 60 cm* Benzylcyanid wahrend 10 
Stunden am RuckfluB gekocht Nach dem Abkuhlen 
engt man im Vakuum stark ein. Der Riickstand wird 
mit 2n Natronlauge versetzt und 2mal mit Chloro- 65 
form extrahiert. Die alkahsche, waBrige Losung be- 
handeft man mit Kohle und filtriert. Das Filtrat 
stellt man mit 5n Salzsaure auf pH 6, worauf sich 
das oben beschriebene 

l-Isopropyl-4-hydroxy-6^benzyl~pyrazolo- 70 
[3,4^]pyrimidin ausscheidet. 

Beispiel 3 

Zu einer Losung von 8,5 g 2-Methyl-3-amino-4- 
carbathoxy-pyrazol in 50 cm^ Benzylcyanid gibt 
man 2,3 g Natrium in kleinen Stiicken und erwannt 75 
anschlieBend unter Riihren auf 110-120°. Nach 4 
Stunden wird das Reaktionsgemdisch abgekuhlt und 
mit 100 em 3 Athanol versetzt. Die Losung wird im 
Vakuum zur Trockne eingedampft. Zum Riickstand 
gibt man 150 cm 3 2n Natronlauge und extrahiert so 
das uberschussige Benzylcyanid mit Chloroform. Die 
waBrige Phase wird durch Zugabe von 5n Salzsaure 
auf pH 5-6 gestellt, wobei ein fester Niedorschlag 
ausfallt, den man abfilrriert und mehrmals aus 
Athanol umkristallsiert. Man erhait das ss 

l-Methyl-4-hydroxy-6-benzyl-pyrazolo- 
[3,4-d]pyrimidin der Formel 



90 



95 



CH 3 



in Kristallen vom F. 236-237°. 



Beispiel 4 100 
Ein Gemisch von 8,5 g 2-Memyl-3-amino-4- 
carbathoxy-pyrazol und 50 g 3,4,5-Trimethoxy- 
benzylcyanid erwarmt man auf 110° und gibt unter 
Riihren 2,3 g Natrium in kieinen Stiicken zu. Nach 
4 Stunden wkd das Reaktionsgemisch abgekuhlt, mit) 10s 
150 cm 3 Athanol versetzt und anschlieBend im Va- 
kuum eingedampft. Zum Riickstand gibt man 
150 ems 2n Natronlauge und extrahiert mit Chloro- 
form. Die waBrige Phase wkd abgerrennt und durch 
Zugabe von 5n Salzsaure auf pH 5-6 gestellt. Es 110 
f allt ein Niederschlag aus, den man aus Chloroform- 
Petrolather umkristallisiert. Auf diese Weise wkd das 

l-Me^yl-4-hydroxy-6-(3' :( 4 / ? 5 / -trimethoxy- 
phenyl-memyl)-pyrazolo[3,4Hi]pyrirnidm 
der Formel U s 
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OH 




OCHs 



CH 3 



OH 



| I » 



CH(CH 3 ) 2 



in Kristallen vom F. 245° erhalten. 

Beispiel 5 

50 g 3,4,5-Trimetiioxy-benzylcyanid und 9,9 g 
is 2-Isopropyl-3 - aroina-4-carbatlioxy-pyrazol werden 
auf 80° erwarmt und mit 2,3 g Natrium in Meinen 
Stiickchen versetzt. Man erhitzt dann wahrend 4f 
Stunden auf 110-120°, lafit erkalten, zerstort das 
uberschussige Natrium mat Alkohol und dampft im 
20 Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird in 
200 cm 3 2n Natronlauge aufgenommen, und es wird 
mit 200 cm3 Chloroform zur Abtreirnung von iiber- 
schussigem Trimeithoxy-benzylcyanid ausgeschuttelt. 
Die waBrige alkalisehe Losung wird mit Aktivkohle 
25 behandelt und filtriert. Das klare Filtrat stellt man 
mit 5n Salzsaure auf pH 6, worauf sich 

l-Isopropyl-4-bydroxy-6-(3^4^5 / -trimethoxy- 
phenyl-memyl)-pyrazolo[3 3 4Hi]pyrimidin 
der Formel 



30 



OH 




ausscheidet, das nach Umkristallisation aus Alkohol 70 
bed 175-176° schmilzt. 

Beispiel 7 

Zu 200 cm 3 Benzylcyanid gibt man 13,8 g Na- 
trium in Meinen Stiickchen und anschliefiend 63,3 g 
2-sek.-Butyl^3-amino-4-carbathoxy-pyrazoL Man er- 75 
hitzt in etwa 30 Minuten auf 110-120° und riihrt 
dann bei dieser Temperatur noch wahrend 5 Stun- 
den weiter. Nach dem Abkiihlen versetzt man mit 
abs. Alkohol und engt im Vakuum ein. Zum Riick- 
stand gibt man verdiinnte Natronlauge und extrahiert so 
mit Chloroform. Die waBrige alkalisehe Losung wird 
mit Aktivkohle behandelt und filtriert. Das Mare 
Filtrat stellt man mit 5n Salzsaure auf pH 6, worauf 
sich das 

l-sek.-Butyl-4-hydroxy-6-benzyl-pyrazolo- as 
[3,4-dlpyrimidin der Formel 



90 



CH3O 



40 

ausscheidet, das nach Umkristallisation aus Alkohol 
bei 195-196° sclimilzt 

Beispiel 6 

30 g p-Athoxybenzylcyanid und 9,9 g 2-Iso- 
45 propyl-3-arrrmo-4-carbathoxy--pyrazol werden auf 60° 
erwarmt und mit 2,3 g Natrium in kleinen Stiickchen 
versetzt. Man erhitzt dann wahrend 4 Stunden auf 
110-120°, lafit erkalten, zerstort das uberschussige 
Natrium mit Alkohol und dampft im Vakuum zur 
so Trockne ein. Der Riickstand wird in 200 cm? 2n 
Natronlauge aufgenommen, und es wird mit 200 cm 3 
Chloroform zur Abtrennung von uberschussigem 
AthoxybenzylcyanM ausgezogen. Die waBrige alka- 
lisehe Losung wird mit Aktivkohle behandelt und 
55 filtriert. Das Mare Filtrat stelt man mit 5n Salz- 
saure auf pH 6, worauf sich 

l-Isopropyl-4-hydroxy-6-p-athoxybenzyl- 
pyrazolo[3,4-d]pyrirriidin der Formel 




CH 

/ \ 
C H3 C 2H5 



ausscheidet, das nach Umkristallisieren aus Alkohol 100 
bei 154-155° schrnilTzt. 

Beispiel 8 

Zu 130 cms Benzylcyanid gibt man in Meinen 
Stiickchen 9,2 g Natrium und anschlieBend 47,4 g 
2-Cyclohexyl-3-amino-4-carbathoxy-pyrazol. Man er- 105 
hitzt in etwa 30 Minuten auf 110-120° und riihrt 
bei dieser Temperatur noch wahrend 5 Stunden weii- 
ter. Nach dem Abkiihlen versetzt man mit abs. 
Alkohol und engt im Vakuum ein. Zum Riickstand 
gibt man verdiinnte Natronlauge und extrahiert mit 110 
Chloroform. Die alkalisehe waBrige Losung wird 
mit Aktivkohle behandelt und filtriert. Das 'Mare 
Filtrat stelt man mit 5n Salzsaure auf pH 6, 
worauf sich das 

l-Cyclohjexyl-4-hydroxy-6-benzyl-pyrazolo- 115 
[3,4-d]pyrirrudin der Formel 
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OH 



20 



25 



50 



55 



N 1 1 



10 



ausscheidet, das nach UmkristaUisiereii in Aikohol 
is bei 207-208° schm&t. 



Beispiel 9 

Zu 66 cm 3 Benzylcyanid gibt man 4,6 g Natrium 
und anschlieBend 17 g 2 - (3' - Pentyl)-3~amino-4- 
carbathoxy-pyfazol. Man erhitzt in etwa 30 Minuten 
auf 110-120° land riihrt bei dieser Temperatur noch 
5 Stunden weiter. Nach dem Abkiihlen versetzt man 
mit abs. Aikohol und engt iim Vakuum ein. Zum 
Riickstand gibt man verdunnte Natronlauge und 
extrahiert mit Chloroform. Die alkalische waBrige 
Losung wikd mit Aktivkohle behandelt und filtriert. 
Man stellt das klare Filtrat mit 5n Salzsaure auf 
pH 6, worauf sich das 

l-(3 , -Pentyl)-4-hydroxy-6-benzyl-pyrazolo- 
[3 5 4-d]pyrimidin der Formel 



OH 



o- c » 




40 



CH 

/ \ 

C2H5 C2H5 



ausscheidet, das nach Umkristallisieren in abs. Aiko- 
hol bei 144-145° schmilzt. 

Beispiel 10 

Zu 46 cm 3 Benzylcyanid gibt man 3,22 g Na- 
trium und anschlieBend 15,61 g 2-Cyclbpentyl-3- 
amino-4-carbathoxy-pyrazol. Man erhitzt in etwa 
30 Minuten auf 110-120° und riihrt bei dieser 
Temperatur noch 5 Stunden weiter. Nach dem Ab- 
kiihlen versetzt man mit abs. Aikohol und engt ian 
Vakuum ein. Zum Riickstand gibt man verdunnte 
Natronlauge und extrahiert mit Chloroform. Die 
alkalische waSrige Losung wird mit Aktivkohle be- 
handelt und filtriert. Man stellt das klare Filtrat mit 
5n Salzsaure auf pH 6, worauf sich das 

l-Cyclopentyl-4-hydroxy-6-benzyl-pyrazolo- 
[3,4-d]pyrismidin der Formel 



N 



OH 

I 



S X 



CH. 




N 



H 



70 



ausscheidet, das nach Umkristallisieren in abs. Aiko- 
hol bei 189-190° schmilzt. 

Beispiel 11 

Zu 250 cm 3 Benzylcyanid gibt man in kleinen 
Stuckchen 20,7 g Natrium und anschlieftend 59,7 g 
2 - Hydroxy^athyl)-3-amino-4-carbathoxy-pyrazol. 
Man erhitzt in etwa 30 Minuten auf 110-120° und 
riihrt bei dieser Temperatur noch wahrend 5 Stun- 
den weiter. Nach dem Abkiihlen versetzt man mit 
abs. Aikohol und engt im Vakuum ein. Zum Riick- 
stand gibt man verdunnte Natronlauge und extrahiert 
mit Chloroform. Die alkalische waBrige Losung 
wird mit Aktivkohle behandelt und filtriert. Das 
klare Filtrat stelk man mit 5n Salzsaure auf pH 4, 
worauf sich das 

l-(^-Hydroxy-athyl)-4-hydroxy-6-benzyl- 
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin der Formel 



OH 




CH 2 — CH 2 — OH 



ausscheidet, das nach Umkristallisieren in Aikohol 
bei 194-195° schmiizt. 

Das als Ausgangsstoff verwendete 2-(/5-Hydroxy- 
athyl)-3-amincH4-carbathoxy-pyrazol wird z. B. wie 
folgt hergestellt: 

101,5 g Athoxymethylencyanessigester und 66 g 
70%iges ^-Hydraxyathyl^hydrazin werden in700cm3 
Aikohol wahrend 10 Stunden zum Sieden erhitzt. 
Man dampft dann im Vakuum ein und destilliert 
den Riickstand im Vakuum. 

2-(^-Hydroxyd-amyl)-3-amino-4-carbathoxy- 
pyrazol der Formel 



N 



V 



-COOC 2 H B 
-NH 2 



75 



80 



90 



100 



105 



CH 2 CH 2 OH 

siedet bei 0,6 mm Hg "bei 180° und schmiizt bei 
89-91°. 
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Beispiel 12 

In eine Schmelze von 50 g p-Chlorbenzylcyanid 
und 9,9 g 2-Isopropyl-3-amino-4-carbathoxy-pyrazol 
werden unter Ruhren 2,3 g Natrium fein zerkleinert 
eingetragen. Man erhitzt dann wahrend 4 Stunden 
auf 110-120°, versetzt nach dem Erkalten mit 
100 cms Alkohol 1 und dampft im Vakuum zuf 
Trockne ©in. Der Riickstand wild in 150 cm 3 2n 
Natronlauge aufgenommen, die alkalische Losung 
wird zur Abtrennung von Ungelostem mit Chloro- 
form ausgescMttelt und dann mit 6n Salzsaure auf 
pH 5-6 gestellt, wonach ein festes Produkt ausfallt 
Letzteres wird aus Alkohol urnkristaEisiert. Man er- 
halt so 

1 -Isopropyl-4-hydroxy-6-p-chlorbenzyl- 
pyrazolo[3,4-d]pyridin der Formel 




in farblosen Kristallen vom F. 181-182°. 

Beispiel 13 

In eine Losung von 9,9 g 2-Isopropyl-3-amino- 
4-carbathoxy-pyrazol in 100 cm 3 m-Methoxy-benzyl- 
cyanid werden 2,3 g Natrium fiein zerkleinert ein- 
getragen. Man erhitzt dann wahrend 4 Stunden unter 
Ruhren auf HQr-120°, versetzt nach dem Erkalten 
mit 100 cm 3 Alkohol und dampft dim Vakuum zur 
Trockne ein. Der Riickstand wird in 150 cm 3 2n 
Natronlauge aufgenommen, die alkalische Losung 
wird zur Abtrennung von Ungelostem mit Chloro- 
form ausgeschiittelt und dann mit 6n Salzsaure auf 
pH 5-6 gestellt, wonach ein festes Produkt ausfallt. 
f allt. Dieses word aus wenig Alkohol umkristallisiert. 
Man erhalt so 

l-Isopropyl-4-hydroxy-6-(m-methoxy-benzyl)- 
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin der Formel 



45 



OH 




OCH 3 



CH(CH*) a 



55 in farblosen KristaMen vom F. 155-158°. 
In analoger Weise kann man das 
l-Isopropyl-4-hydroxy-6-(m-hydroxy-benzyl)- 
pyrazolo] 3 ,4-d[py rimidin, 
R 226-227°, erhalten. 



Beispiel 14 

Zu 15 g 2-[l / -Amoxy-butyl-(30]-3-amino-4- 
carbathoxy-pyrazol und 50 g Benzylcyanid gibt man 
2,3 g Natrium in kleinen Stucken und erwarmt wah- 
rend 4 Stunden unter Ruhren auf 100-110°. Nach 
dem Erkalten gibt man 150 cm 3 Athanol zu, dampft 
im Vakuum zur Trockne ein und extrahiert den Riick- 
stand nach Zugabe von 150 cm 3 2n Natronlauge 
mit Chloroform. Die waBrige Losung wird mit Salz- 
saure angesauert und mit Chloroform extrahiert. Den 
nach dem Trocknen und Eindampfen des Losungs- 
mittels verbleibenden Riickstand kristallisiert man 
aus Methanol-Wasser und erhalt so das 

l-[l / -Athoxy-butyl-(30]-4-hydroxy-6-benzyl- 
pyrazolo[3,4-d]pyriniidin der Formel 



65 



N 

CH 2 — % 



OH 

A 



75 




CH 

/ \ 
C H2 C H3 

I 

CH 2 — OC 2 H 5 

in KristaMen vom F. 111-112°. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-[l -Ath- 
oxy - butyl - (3')] - 3-amdno-4-carbathoxy-pyrazol wird 
z. B. wie folgt hergestellt: 90 

50 g l-Athoxy-butyl^(3)-hydrazin und 70 g 
Athoxymethylencyanessigester werden 3 Stunden in 
40 cm 3 Alkohol gekocht. Das Losungsmittel entfernt 
man hierauf durch Eindampfen im Vakuum und 
destilliert den Riickstand im Hochvakuum. Die ge- 95 
nannte Verbindung siedet bei 120-125°/0,1 mm. 

Beispiel 15 

2,3 g Natrium werden in eine Mischung von 
8,5 g 2-Memyl L 3-amino-4-carbathoxy-pyrazol und 
50 g p-Chlor-benzyl-cyanid eingetragen. Man er- 100 
warmt dann wahrend 4 Stunden auf 110°, lafit er- 
kalten, gibt 150 cm 3 Athanol zu und dampft im 
Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird mit 
150 cms 2n Natronlauge versetzt und mit Chloro- 
form extrahiert. Die waBrige Losung wird filtriert 105 
und mit 2n Salzsaure auf pH 5-6 gestellt, worauf 

l-Methyl-4-hydroxy-6-p-chlorbenzyl-pyrazolo- 
[3,4-d]pyrirnidin der Formel 



OH 



110 



CI 



7 f~l 



CH 8 



398 626 



40 



10 



15 



ausfallt, das nach Umkristalisation aus Dimethyl- 
formamid-Wasser bei 268-270° schmilzt 

Beispiel 16 

2,3 g Natrium werden in kleinen Stiicken in eine 
Mischung von 8,5 g 2-Methyl-3-amino-4-carbathoxy- 
pyrazol und 50 g 2,3-Drmethoxy-benzylcyanM ein- 
getragen. Man erwarmt dann wahrend 4 Stunden auf 
110°, laBt erkalten, gibt 100 em 3 Methanol zu und 
dampft zur Trockne dm. Der Riickstand wird mit 
100 cm 3 2n Natronlauge versetzt und mit Chloro- 
form extrahiert. Durch Zugabe von 2n Salzsaure 
zu der waBrig alkalischen Losung fallt das 

l-Methyl L 4-hydroxy-6-(2' 3 3'-dimethoxy-phenyl- 
metriyl)-pyrazoio(3,4-d]pyrimidin der Forrnel 

OH 



OCHa OCH 3 N 

0-CH,A n / 



N 

i 

CH 3 



25 aus, das nach Umkristallisation aus Alkohol bei 
190-191° schmilzt. 

Beispiel 17 

In eine Mischung von 12 g 2-Phenyl-3-amino-4- 
carbathoxy-pyrazol und 50 g Benzylcyanid gibt man 
30 2,3 g Natrium in kleinen Stiicken und erwarmt unter 
Riihren 4 Stunden auf 140°. Nach dem Abkiihlen 
versetzt man das iReaktionsgemisch mit 100 cm 8 
Alkohol und gibt 2n Salzsaure bits pH 5-6 zu. Es 
fallt ein Niederschlag aus, den man aus Chloroform- 
35 Petrolather umkristallisiert. Man erhalt so das 
l-Phenyl-4-hydroxy-6-benzyl-pyrazolo- 
[3,4-d]pyrimidin dear Formel 



OH 



o- 




50 in farblosen Kristalen vom F. 264-265°. 

Beispiel 18 

In eine Mischung von 12 g 2-Phenyl-3~amino- 
4-carbathoxy-pyrazol und 50 g m-Methoxy~benzyl- 
cyanid tragt man 2,3 g Natrium in kleinen Stiicken 
55 ein und erwarmt unter Riihren 4 Stunden auf 110°. 
Nach dem Abkiihlen werden 100 cm 3 Alkohol zu- 
gegeben und durch Zusatz von 2n Salzsaure auf pH 



5-6 gestellt. Es scheidet sich ein Niederschlag ab, 
den man aus CMoroform-^Petrolather umkristallisiert. 
Man erhalt so das 

l-Phenyl-4~hydroxy-6~m-methoxybenzyl- 
pyrazolo[3,4-d]pyrimiidin der Formel 



OH 




OCH3 



in farblosen KristaHen vom F. 235°. 

Beispiel 19 

2,3 g Natrium werden in kleinen Stiicken in eine 
Mischung von 12 g 2-o^Pyridylr3-amino-4-carbathoxy- 
pyrazol und 50 g Benzylcyanid eomgetragen. Man 
erwarmt anschlieBend wahrend 4 Stunden auf 110°, 
laBt erkalten, gibt 50 cm 3 Athanol zu und dampft 
zur Trockne ein. Der Riickstand wird mit 100 cm 3 
2n Natronlauge versetzt und mit Chloroform extra- 
hiert. Durch Zugabe von 2n Salzsaure zu der waBrig 
alkalischen Losung fallt das 

l-a-Pyridyl-4-hydroxy~6-benzyl-pyrazolo- 
[3,4^]pyrrmidin der Formel 



OH 



0- carJ vV 




70 



75 



80 



85 



90 



aus, das durch UmkriJstaMsation aus Dimethylform- 100 
amid gerednigt wird. Der Schmelzpunkt liegt ober- 
halb 360°. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-a-Pyri- 
dyl-3-araino-4~carbathaxy-pyrazol wird z. B. auf fol- 
gende Weise hergestellt: 105 

35 g 2-Hydrazino-pyridin und 55 g Athoxy- 
methylen-cyanessigestea: werden am 200 cm 3 Athanol 
wahrend 6 Stunden unter RuckfluB gekocht Das 
Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert. Es 
bleibt ein fester Riickstand, den man aus Alkohol 110 
umkristallisiert. Die obengenannte Verbindung wird 
in Kristallen vom F. 95-96° erhaken. 

Beispiel 20 

In 160 cm 3 Isobutyronitril werden 39,6 g 2-Iso- 
propyl-3-amino-4-carbathoxy-pyrazol und 9,2 g Na- 115 
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trium fein zerHeinert eingetragen. Man erhitzt inner- 
halb einer Stunde auf 110° und halt wahrend 4 
Stunden unter Riihren diese Temperatur. Nach dem 
Erkalten versetzt man mit 15 cm 3 Athanol, dampft 

5 dim Vakimm zur Trockne ein, nimmt den Riickstand 
in 100 cm 3 2n Natronlauge auf und schiittelt die 
alkalische Losung mit Chloroform aus. Die waBrige 
Phase wird durch Zugabe von 5n Salzsaure auf pH 
5-6 gestellt, wobei ein festes Produkt ausf aQt Letz- 

10 teres wird mehrmals aus Athanol nmkristallisiert. 
l-Isopropyl-4-hydroxy-6-isopropyl-pyrazoIo- 
[3,4ni]pyriirnidin der Formel 

OH 



20 



N 



(CH^CH- 



N 

w 



CH(CHa) 2 



wird so in weiBen Kristallen vom F. 175-177° er- 
halten. 

Beispiel 21 

25 In 100 cms Benzylcyanid werden 4,6 g Natrium 
fein zerMeinert und 15,5 g 3-Amino-4-carbathoxy~ 
pyrazol eingetragen. Man erhitzt dann wahrend 4 
Stunden unter Riihren auf 110-120°, versetzt nach 
dem Erkalten mit 150 cm 3 Athanol und dampft aim 

30 Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird in 
150 cm 3 2n Natronlauge aufgenommen, die alka- 
lische Losung zur Abtrennung vom Ungelosten mit 
Chloroform ausgeschiittelt und dann mit 6n Salz- 
saure auf pH 4-5 gestellt, wobei ein festes Produkt 

35 ausfallt. Letzteres wird aus viel Athanol umkristalli- 
siert. Man erhalt so 

4-Hydroxy-6-benzyl-pyr azolo[3 ,4-d]pyrimidin 
der Formel 



40 



OH 



N 



H 



in farblosen Kristallen vom F. 290-292°. 

50 Beispiel 22 

In 100 em* Isovaleronitril werden 19,8 g 2-Iso- 
propyl-3-amino-4-carbathoxy-pyrazol und 4,6 g Na- 
trium fein zerkleinert eingetragen. Man erhitzt vor- 
sichtig ilnnerhalb einer Stunde auf 110°, halt dann 

55 wahrend 4 Stunden diese Temperatur, versetzt nach 
dem Erkalten mit 150 cm 3 Athanol und dampft im 
Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird in 
150 cm 3 2n Natronlauge aufgenommen, die alka- 
Hsche Losung wird zur Abtrennung vom Ungelosten 



mit Chloroform ausgeschiittelt und dann mit 6n 6o 
Salzsaure auf pH 4-5 gestellt, wobei ein festes Pro- 
dukt ausf alt Letzteres wird aus Athanol umkristalli- 
siert. Man erhalt so 

l-Isopropyl-4-hydroxy-6-(2 / -methyl-propyl)- 

pyrazolo[3,4-d]pyrimidin der Formel 65 



OH 



(CH^CH CH2 




CH(CH 3 ) 2 



in weiBen Kristallen vom F. 114-116°. 

Beispiel 23 

40 g o-Methoxybenzylcyanid und 9,9 g 2-Iso- 
propyl-3-amalno-4-carbathoxy-pyrazol werden auf 60° 
erwarmt und mit 2,3 g Natrium in kleinen Stiicken bo 
versetzt. Man erhitzt dann wahrend 4 Stunden auf 
110-120°, laBt erkalten, zerstort das uberschussige 
Natrium mit Athanol und dampft im Vakuum zur 
Trockne edn. Der Riickstand wird in 200 cm 3 2n 
Natronlauge aufgenommen, und es wird mit 200 cm 3 as 
Chloroform zur Abtrennung von uberschussdigem 
o-Methoxybenzylcyanid ausgezogen. Die waBrige 
alkalische Losung wird mit Aktivkohle behandelt 
und filtriert. Das klare Filtrat stellt man mit 5n 
Salzsaure auf pH 6, worauf sich 

l-Isopropyl-4-hydroxy-6-o-methoxy-benzyl- 
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin der Formel 



90 



OCH3 




N 



OH 



95 



CH 2 




N 

a/ 

CH(CH 3 ) 2 



abscheidet, das nach Umkristallisation aus Athanol 
bei 157-159° schmilzt. 

Beispiel 24 105 
50 g 2-Methyl-3-methoxy~benzylcyanid und 9,9 g 
2 - Isopropyl - 3 - amino-4-carbathoxy-pyrazol werden 
auf 60° erwarmt und mit 2,3 g Natrium a!n kleinen 
Stiicken versetzt. Man erhitzt dann wahrend 4 Stun- 
den auf 110-120°, laflt erkalten, zerstort das iiber- no 
schiissalge Natrium mit Athanol und dampft im Va- 
kuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird in 
200 cm 3 2n Natronlauge aufgenommen, und es wird 
mit 200 cm 3 Chloroform zur Abtrennung von uber- 
schiissigem 2-Methyl-3-methoxy~benzylcyanid aus- 115 
gezogen. Die waBrige alkalische Losung wird mit 
Aktivkohle behandelt und filtriert. Das klare Filtrat 



stellt man mit 5n Salzsaure auf pH 6, worauf sich 
l-Isopropyl-^hydroxy-d^-methyl-S'-methoxy- 
phenyl-methyl)-pyrazolo[3 ,4-d]pyrimidiii 
der Formel 

5 



OH 



10 




CH(CH3) 2 

is ausscheidet, das nach Umkristallisation aus Athanol 
bei 150-151° schmilzt. 

Beispiel 25 

20 g Diphenylacetonitril und 19,7 g 2-Jsopro- 
pyl-3-amino-4-carbathoxy-pyrazol werden auf 70° 

20 erwarmt und mit 2,3 g Natrium in kleinen Stiicken 
versetzt. Man erhitzt dann wahrend 4 Stunden auf 
110-120°, laBt erkalten, zerstort das uberschussige 
Natrium mit Athanol und dampft im Vakuum zur 
Trockne ein. Der Riickstand wird mit 300 cm 3 

2s Wasser versetzt, und es wird mit 2n Salzsaure auf 
pH 3 eingestellt, worauf sich ein fester Niederschlag 
ausscheidet Von letzterem nutscht man ab, kochtf 
diesen mit vM Petrolather zur Abtrennung von, 
noch vorhandenem Ausgangsmaterial aus und kri- 

30 stallisiert den in Petrolather nicht gelosten Anteil aus 
Athanol um. 

l-Isopropyl-4-hydroxy-6-diphenyl i methyl- 
pyrazok>[3,4-d]pyrimidin der Formel 



40 




CH(CH 3 ) 2 

wird so in weiBen Kristallen vom F. 226-227° er- 
45 halten. 

Beispiel 26 

In 50 cm 3 Benzylcyanid werden 2,3 g Natrium 
fein zerkleinert und 11,45 g 2-[3'~Methyl~butylK2')l- 
3-amino-4-carbathoxy-pyrazol eingetragen. Man er- 

50 hitzt wahrend 4 Stunden uniter Riihren auf 110-120°, 
versetzt nach dem Erkalten mit 100 cm 8 Athanol 
und dampft im Vakuum zur Trockne ein. Der Riick- 
stand wird in 150 cm 3 2n Natronlauge aufgenom- 
men, die alkalsche Losung wird zur Abtrennung 

55 von UngeBstem mit Chloroform ausgeschiittelt und 
dann mit 6n Salzsaure auf pH 3 gestellt, wobei ein 
festes Produkt ausfallt Letzteres wird aus wenig 
Athanol umkristallisiert. Man erhalt so 



398626 

1^3^Mc%lwbutylK20]^hydroxy-6-benzyP 

pyrazolo(3,4-d]pyrimidin der Formel eo 

OH 




65 



CH— CH(CH 3 ) 2 
CH 3 

in farblosen Kristallen vom F. 157-158°. 

Beispiel 27 75 
Zu 130 cm 3 Isobutyronitril gibt man 9,2 g Na- 
trium und anschlieBend 42,2 g 2-sek.-Butyl-3-amino- 
4-carbathoxy-pyrazoL Man erhitzt in etwa 30 Minu- 
ten auf 110-120° und riihrt bed dieser Temperatur 
noch 5 Stunden weiter. Nach dem Abkiihlen ver- 80 
setzt man mit abs. Athanol und engt im Vakuum 
ein. Zum Riickstand gibt man verdiinnte Natronlauge 
und extrahiert mit Chloroform, Die alkalische 
waBrige Losung wird mit Aktivkohle behandelt und 
fiMert. Man stellt das klare Faltrat auf pH 6, ss 
worauf sich das 

l-sek.-Butyl-4-hydroxy-6-isopropyl-pyrazolo- 
[3,4^]pyrimidin der Formel 




05 



ausscheidet, das nach Umkristallisieren aus Ather- 
Petrolather bei 146-148° schmilzt. 

Beispiel 28 

Zu 130 cm 3 Isovaleronitril gibt man 9,2 g Na- 105 
trium und anschlieBend 42,2 g 2-sek.-Butyl-3- amino- 
4-carbathoxy-pyrazol. Man erhitzt langsam auf 110 
bis 120° und riihrt bei dieser Temperatur noch 5 
Stunden welter. Nach dem Abkiihlen versetzt man 
mit abs. Athanol und engt im Vakuum ein. Zum 110 
Riickstand gibt man verdiinnte Natronlauge und 
extrahiert mit Chloroform. Die alkalische waBrige 
Losung wird mit Aktivkohle behandelt und filtriert. 
Man stellt das klare Filtrat mit 5n Salzsaure auf 
pH 6 und kristallisiert den Niederschlag aus Ather- us 
Petrolather urn. Man erhalt so das 
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l-sek.-Butyl-4-hydroxy-6-(2 / -methyl-propyl)- 
pyrazolo[3,4^]pyrimidin der Formel 



OH 



(CH 3 ) 2 CH— CH : 




CH 

/ \ 

CH3 C2H5 



vomF. 115-116°. 



Beispiel 29 

1,65 g Natrium werden in 50 cm 3 wasserfreies 
Toluol gebracht, dann wird untear gutem Riihren 
auf 120° erhitzt und langsam bei dieser Temperatur 
eine Losung von 7 g 2-Isopropyl-3-amino~4-carb- 
athoxy-pyrazol in 14 g Benzylcyanid dazugetropft. 
Man erhitzt dann wahrend 5 Stunden unter Riihren 
auf 130°, versetzt nach dem Erkalten mit 24 cm 3 
Alkohol und dampft im Vakuum zur Trockne em 
Der Riickstand wird in 100 cm 3 2n Natronlauge auf- 
genommen, die alkalische Losung wird zur Abtren- 
nung vom Ungelosten mit Toluol ausgeschuttelt und 
dann malt 6n Salzsaure auf pH 5-6. gestelt, wobei 
ein festes Produkt ausf allt. Letzteres wird aus wenig 
Alkohol' umkristallisiert. Man erhalt so 

1 -Isopropyl-4-h.ydroxy- 6-benzyl-pyrazolo- 
[3,4^]pyrimidin der Formel 

OH 



CH : 



N 



N 

CH(CH 3 ) 2 



in farblosen Kristallen vom F. 165-166°. 

Beispiel 30 

8 g 2-Isopropyl-3-amino-4-carbamyl--pyrazol wer- 
den mit 20 g Phenylessigsaureamid wahrend 4 Stun- 
den in einem Bade von 200-210° erhitzt. Nach dem 
Erkalten pulverisiert man den kristallinen Riick- 
stand, zieht mit 2n Natronlauge aus;, behandelt mit 
Norit und fallt aus, indem man mit 2n Salzsaure auf 
pH 3 stellt. Das ausgefallene Produkt wird dann aus 
Alkohol umkristallisiert. l-Isopropyl-4-hydroxy-6- 
benzyl^pyra2»lo[3 5 4^]pyrimidin wird so in farb- 
losen Kristallen vom F. 165-166° erhalten, 

Beispiel 31 

19,7 g 2-Isopropyl-3-aniino-4-carb*athoxy-pyrazol 
und 45,6 g p-Chlorbenzylcyanid werden in 250 cm 3 
mit Ammoniak bei 0° gesattigtem Methanol wahrend 



4 Stunden auf 190'° erhitzt. AnscKEefiend dampft 
man die Reaktionslosung eon, gibt 350 cm 3 2n Na- 
tronlauge hinzu und extrahiert mit Chloroform. Der 60 
waftrige alkalische Anteil wird mit Norit filtriert und 
mit 6n Salzsaure auf pH 6 gestellt, worauf sich das; 
l-Isopropyl-4-hydroxy-6-(p-chlorbenzyl)- 
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin ausscheidet. 

Beispiel 32 65 
Zu 22,75 g p-Chlorbenzylcyanid in 150 cm 8 
Chlorofo«rm und 8,7 cm 3 abs. Alkohol leitet man 
bei -10° trockene Salzsaure bis zur Sattigung ein, 
laBt iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen und 
dampft dann die Reaktionslosung im Vakuum bei 70 
max. 30° ein. Den Riickstand, enthaltend das Imino- 
ather-hydrochlorid, lost man in Chloroform und gibt 
diese Losung tropfenweise zu edner Losung von 
19,7 g 2-Isopropyl-3-amino-4-carbathoxy-pyrazol in 
100 cm 3 Chloroform und kocht 12 Stunden am 75 
RuckfluB. Das wahrend der Reaktion ausgeschiedene 
KristaHisat wird abgenutscht und das Filtrat zur 
Trockne eingedampft Diesen Riickstand lost man in 
200 cm 3 Methanol, das zuvor mit Ammoniak bei 
0° gesattigt wurde, und erhitzt im geschlossenen so 
Rohr wahrend 4 Stunden auf 70-80°. AnschlieBend 
dampft man die Reaktionslosung zur Trockne ein 
und erhitzt den Riickstand wahrend 10 Stunden auf 
180°. Das Reaktionsprodukt wird mit Chloroform 
und 2n Natronlauge ausgeschuttelt. Den alkalischi ss 
waBrigen AnteM stellt man mit 6n Salzsaure auf 
pH ~ 6, worauf sich das in Beispiel 1 beschriebene 

1- Isopropyl L 4-hydroxy-6-(p-chlorbenzyl)- 

pyrazolo[3,4-d]pyrimidin ausscheidet. 

Beispiel 33 90 
Zu 34,2 g p-Chlorbenzylcyanid in 250 cm 3 
Chloroform und 13 cm 3 Alkohol leitet man bis zur 
Sattigung bei -10° trockene Salzsaure ein, laBt iiber 
Nacht bei Raumtemperatur stehen und dampft dann 
die Reaktionslosung bei max. 30° ein. Den Ruck- 95 
stand, enthaltend das Irninoather-hydrochlorid, lost 
man in 200 cm 3 Chloroform auf, gibt eine Suspen- 
sion von 16,9 g 2-Isopropyl-3-amimo-4-carbonarnido- 
pyrazol in 1800 cm 3 Chloroform hinzu und kocht 
unter Riihren wahrend 10 Stunden am RuckfluB. 100 
Man filtriert vom Ungelosten ab und dampft das< 
Filtrat zur Trockne ein. Der Riickstand besteht aus 
rohem 

2- Isopropyl-3-[a-athoxy-^-(p-chlorphenyl)- 

amyMen-arnmo]-pyrazol-4-carbonsaureamid 105 
der Formel 



H 2 NOC 
CH 2 — C =N- 



N 



OC 2 H 5 I 

CH 

/ \ 

CH3 CH3 



11 
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a) Dieses Amid wird wahrend 10 Stunden auf 
180° erhitzt. Den Riickstand schiittelt man mit 2n 
NatronTauge und Chltorofonn aus. Der waBrig alka- 
lische Antedl wird mit 6n Salzsaure auf pH 6 gestellt, 
worauf sich das din Beispiel 1 beschriebene 

l-IsopropyI-4-hydroxy-6~p-chlorbenzyl- 
pyrazolOi[3,4-d]pyrimidin ausscheidet. 

b) 69 g des obengenannten Amids werden mit 
einer Losung von 18 g Natrium in 315 cm 3 Methanol 
wahrend 30 Minuten am RiickfluB gekocht, Nach 
Filtrieren der Reaktionslosung dampft man ein und 
extrahiert den Riickstand mit Wasser und Chloro- 
form aus. Die waBrig-alkaliseha Losung wird mit 6n 
Salzsaure neutral gestellt, worauf sich das in Bei- 
spiel 1 beschriebene 

l-Isopropyl-4-hydroxy-6-p-cMorberizyl^ 
pyrazoIa[3,4-d]pyrimidin ausscheidet. 

Beispiel 34 

8 g 2-Isopropyl-3~aminc)-4-carbamyl-pyrazol wer- 
den mit 25 g p-CMorphenylessigsaureamid 3 Stun- 
den auf 200° erhitzt. Nach dem Erkalten wird das 
Reaktionsprodukt mit 150 cm 3 In Natronlauge und 
Chloroform ausgeschiittelt. Der waBrig alkaMsche Teil 
wird mit 6n Salzsaure angesauert, worauf sich das 

l-Isopropyl-4-hydroxy-6-(p-chlorbenzyl)- 
pyrazolo[3,4~d]pyrimidin ausscheidet. 

Beispiel 35 

32,6 g Natrium werden in 900 cm 3 n-Butylalko- 
hol gelost, dazu gibt man eine Losung von 70 g 
2-Isopropyl-3-amino-4-carbathoxy-pyrazol und 108 g 
p-Chlorbenzylcyanid in 100 cm 3 n-Butanol und kocht 
wahrend 5 Stunden am RuckfluB. AnschlieBend wird 
die ReaktionsBsung mit 1,2 Liter 0,5n Natronlauge 
versetzt und mit Toluol ausgeschiittelt. Die wafirig- 
alkalische Losung wird mit 5n Salzsaure neutral ge- 
stellt, worauf sich das 

1 -IsopropyI-4-hydroxy-6-(p-chlorbenzyl)- 
pyrazolo[3,4Ki]pyrirmdin ausscheidet. 

Beispiel 36 

16,5 g Natrium werden in 120 cm 3 Toluol in 
einem 750 cm 3 Sulfurierkolben bei einer Badtempe- 
ratur von 130° fein pulverisiert Dann gibt man 
240 cm 3 thiophenfreies Benzol hinzu. Zu dieser bei 
89° konstant siedenden Losung gibt man 70 g 
2-Isopropyl-3-amino-4-carbathoxy--pyrazol in 182 g 
p-Chlorbenzylcyanid zu. Dauer des Zutropfens 2y 2 
Stunden; Badtemperatur 120°; Innentemperatur 88 
bis 90°. Nach dem Zutropfen kocht man unter 
Riihren noch weitere 10 Stunden am RuckfluB. 

Zur Aufarbeitung versetzt man mit 250 cm 3 abs. 
Alkohol und dampft zur Trockne ein. Den Riick- 
stand nimmt man in 1,2 Liter In Natronlauge auf 
und extrahiert dreimal mit 200 cm 3 Toluol, Die 
alkalische Losung wird mit 5n Salzsaure auf pH 5-6 
gestellt; die kristalline Fallung wird abfiitriert. 

Dieses kristalline Filtergut wird in 340 cm 3 Alko- 
hol gelost. Die Losung wird mit Kohle behandelt 



und filtriert. Unter Eiskuhlung kristallisiert das 
l-Isopropyl-4-hydroxy-6-p-chlorbenzyl- 
pyrazolo[3 ,4-d]pyrimidin. 

Beispiel 37 

19,7 g 2-Isopropy3^3-amino-4-carbathoxy-pyrazol 
und 30,4 g p-Chl^rbenzylcyanid werden mit 3 cm 3 
einer 40%igen Losung von Triton B (Trimethyl- 
benzyl-ammoniumhydroxyd) in Isobutanol wahrend 
5 Stunden auf 105° erhitzt. Nach dem Abkiihlen 
wird die Reiaktionslosung mit In Natronlauge und 
Toluol ausgeschiittelt. Die waBrig-alkalische Losung 
wird mit 6n Salzsaure auf pH 6 gestellt, wobei sich 
das 

l-Isopropyl-4-hydroxy~6-p-chlorbenzyl- 
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin ausscheidet. 

Beispiel 38 

Zu 4,6 g pulverisiertem Natrium in 85 cm 3 abs. 
Toluol gibt man bei einer Temperatur von 90-95° 
unter Riihren ein Gemisch von 19,7 g 2-Isopropyl- 
3-amino-4-carbathO'Xy-pyrazol und 49,5 g o-Phenyl- 
butyronitril. AnschlieBend ruhrt man noch 5 Stunden 
bei 90-95° weiter. Zur Aufarbeitung versetzt man mit 
50 cm 3 Alkoholi und dampft zur Trockne ein. Den 
Riickstand schiittelt man mit In Natronlauge und 
Toluol aus. Die waBrige alkalische Losung stellt man 
mit 6n Salzsaure auf pH ~ 6, worauf sich das 

l-Isopropyl-4-hydroxy-6^(a-phenyl-propyl)- 
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin der Formel 



OH 




CH 



/ \ 
CH3 CH3 



ausscheidet, das nach Umkristallisieren aus Alkohol 
bei' 142-143°schmilzt. 

Beispiel 39 

Zu 4,6 g pulverisiertem Natrium in 85 cm 3 abs. 
Toluol gibt man unter Riihren bei edner Temperatur 
von 90-95° eine Losung von 19,7 g 2-Isopropyl-3- 
amino-4-carbathoxy-pyrazol und 45 g /9-Phenyl-pro- 
pionitril in 30 cm 3 abs. Toluol. AnschlieBend ruhrt 
man noch 5 Stunden bei 90-95° weiter. Zur Auf- 
arbeitung versetzt man mit 50 cm 3 Alkohol und 
dampft zur Trockne ein. Den Riickstand schiittelt 
man mit In Natronlauge und Toluol aus. Die alka-< 
lisch-waBrige Losung stellt man rnit 6n Salzsaure 
neutral, wobei sich das 

l-Isopropyl-4-hydroxy-6-(^-phenyPathyl)- 
pyrazolo[3,4-d]pyrimidin der Formel 
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ausscheidet, das nach UmMstallisieren aus Alkohol 
bei 124-125° schmdlzt. 

PATENTANSPRUCH 
Verfahren zur HerstelTung von Pyrazolo[3,4-d]- 
pyrimidinen der Formel 



OH 




1 

Ri 

worin R 6 einen Aralkyl- oder Hetercrcyclylalkylrest 
Oder einen Alkylrest mit mehr als 2 Kordenstoff- 
atomen bedeutet, R 3 fiir ein Wasserstoffatom odor 
einen niederen Alkylrest steht und R t ein Wasser- 
stoffatom, einen Alkylrest, einen Hydroxyalkylrest, 
Halogenalkylrest, einen Oxaalkyl-, Cycloalkyl- oder 
Cycloalkylalkyhrest oder einen Aralkyl- oder Hetero- 
cyclylalkylrest oder einen hochstens zweikernigen 
Aryl- oder heterocyclischen Rest bedeutet, oder ihrer 
Salze, dadurch gekeirnzeichnet, daB man eine 2-R^ 
3-ArQmo-5-R 3 rpyrazol-4-carbonsaure oder ein eine 
Oxogruppe enthaltendes funktionelles Saurederivat 
davon mit einer Carbonsaure der Formel R 6 -COOH 
oder einem reaktionsfahigen funktionellen Saure- 
derivat davon, mit der MaBgabe umsetzt, daB min- 
destens eine der Carboxylgruppen stickstoffhaltig 
funktionell abgewandelt ist. 

UNTERANSPRUCHE 

1. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch ge- 
kennzeichnet., daB man eine 2-R t ~3 -A mi n o-5-R 3 - 
pyrazol^4-carbonsaure oder einen Ester oder ein 
Halogenid davon mit der Carbonsaure der Formel 
Rg-COOH in Form ihres Amids, Thioamids, Nitidis 
oder Amidins umsetzt. 

2. Verfabren nach Patentanspruch, dadurch ge- 
kennzeichnetj daB man ein 2-R 1 -3-Amino-5-R 3 - 
pyrazol-4-carbonsaureamid mit der Carbonsaure der 
Formel R 6 -COOH, ihrem Anhydrid, oder einem 
Ester, Halogenid, Iminoather, TMoiminoather davon, 
oder ihrem Amid, Thioamid, Amidin oder Nitril um- 
setzt. 



3. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man zunachst die Aminogruppe 60 
der 3-Arnino-2-R 1 -5-R 3 -pyrazol-4-carbonsaure oder 
ihrer Derivate mit der Carbonsaure der Formel 
R 6 -COOH oder ihren Derivaten, vor allem den 
Anhydriden oder Halogeniden, acyliert und in einer 

2. Reaktionsstufe den Ring schlieBt ss 

4. Verfahren nach Patentanspruch, dadurch ge~ 
kennzeichnet, daB man einen 2-R 1 -3-Amino-5-R 3 - 
pyrazol-4-carbonsaureester rait einem Nitril der For- 
mel R fi ~CN umsetzt. 

5. Verfahren nach Unteranspruch 4, dadurch ge- 70 
kennzeichnet, daB man die Reaktion in Gegenwart 
eines Kondensationsmittels vornimmt. 

6. Verfahren nach Patentanspruch oder einem 
der Unteranspruche 1-5, dadurch gekennzeichnet, 
daB man von Ausgangsstoffen ausgeht., worin R ± ein 75 
Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest, einen 
Cycloalkylrest, einen Hydroxyniederalkylrest, einen 
Hdogenniederalkylrest, einen Oxaniederalkylrestoder 
einen gegebenenfalls durch Halogenatome, niedere 
Alkoxygruppen, niedere Alkylreste, Methylendioxy- bo 
gruppen oder Trifluormethylgruppen mono-, di- oder 
tri-substituierten Phenylrest oder einen Pyridylrest, 
R 3 ein Wasserstoffatom oder einen niederen Alkyl- 
rest und R 6 einen gegebenenfalls im Phenykest durch 
Halogenatome, niedere Alkoxygruppen, niedere Ai- ss 
kylreste, Methylendioxygruppen oder Trifluoro- 
methylgruppen mono-, di- oder tri-substituierten 
Phenylniederalkylrest bedeutet. 

7. Verfahren nach Patentanspruch oder einem 
der Unteranspruche 1—5, dadurch. gekennzeichnet, 90 
daB man von Ausgangsstoffen ausgeht, worm R t 
einen niederen Alkylrest, einen Cycloalkylrest, einen 
Halogenniederalkylrest oder einen Oxaniederalkyl- 
rest bedeutet, R 3 , fiir ein Wasserstoffatom oder einen 
niederen Alkylrest steht und R 6 einen Alkylrest mit 95 
mehr als 2 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

8. Verfahren nach Patentanspruch oder einem 
der Unteranspruche 1-5, dadurch gekennzeichnet, 
daB man von Ausgangsstoffen ausgeht, worin R ± 
einen Cycloalkylrest oder einen Alkylrest, R 3 ein 100 
Wasserstoffatom oder einen niederen Alkylrest und 

R 6 einen niederen Alkylrest mit mehr als 2 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet. 

9. Verfahren nach Patentanspruch oder einem 
der Unteranspruche 1-5, dadurch gekennzeichnet, 10s 
daB man von Ausgangsstoffen ausgeht, worin R ± 
einen niederen Alkylrest, R 3 ein Wasserstoffatom 
und R 6 einen unsubstituierten oder im Phenylrest 
durch Chloratome, Melhoxygruppen, Methylendioxy- 
gruppen, Methylgruppen oder Trifluoromethylgruppen 110 
mono-, di- oder tri-substituierten Benzylrest bedeutet. 

10. Verfahren nach Patentanspruch oder einem 
der Unteranspruche 1-5, dadurch gekennzeichnet^ 
daB man von Verbindungen ausgeht, worin R t den 
Isopropylxest, R 3 ein Wasserstoffatom und R 6 den 11 5 
p-Chlorbenzylrest bedeutet. 
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